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*SAZETAK

Rak dojke jedan je od znacajnijih javno-zdravstvenih problema svjetske populacije,
jednako kao i hrvatske. Porast incidencije biljeZi se u vec€ini zemalja medu koje spada
I Hrvatska. U manje razvijenim zemljama rak dojke glavni je uzrok velikog pomora
Zena, no iako razvijenije zemlje raspolazu vec¢im mogucnostima i resursima, njegova
pojava nezaobilazna je i u razvijenijim zemljama svijeta. Napretkom terapije, i
zahvaljuju¢i metodi ranog otkrivanja razvijenije zemlje ipak biljeZze pad mortaliteta
unatoC€ opcem trendu porasta incidencije. Uz pomoc¢ viSe dijagnostickih metoda kao
Sto su fizikalni pregled dojki, kojim se ustanovi postoji li promjena na dojci, ili
mamografija, koja pomaze u ranom otkrivanju promjena koje zbog svoje veli€ine ne
mogu biti uo€ene na fizikalnom pregledu, cilj je otkriti u $to vecem postotku rak u
pocCetnom stadiju, poboljSati kvalitetu Zivota bolesnika i u konaénici smanijiti troSkove
lije€enja i postotak smrtnosti.

Cilj rada je analizirati i usporediti kretanje incidencije i mortaliteta od raka dojke u
Zena u Primorsko-goranskoj i Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji za period od 2003.
do 2012. godine.

KLJUCNE RIJECI: rak, dojka, incidencia, mortalitet, Primorsko-goranska Zupanija,
Dubrovacko-neretvanska Zupanija.



SUMMARY

Breast cancer is one of the more significant health problems in the world, but also in
Croatia. Incidency growth is being actively measured in most countires, including
Croatia. In less developed countries breast cancer is a main cause of women mortality,
and although more developed countries have more resources at their disposal to
combat the disease, its occurence is still unavoidable. With the advancement in various
therapies, and thanks to the early-discovery method developed countries still have
noted a decrease in mortality rates despite the general incidence growth. With an
increase in diagnostic methods (like a phyiscal breast exam or mamograph), which
help in an early discovery of changes that wouldn't be able to be noted in a regular
physical exam, the goal is to discover as many cases in their early stages, increase
the patients' quality of life and finally, to decrease the cost of treatment and mortality
rates. The goal of this research paper is to analyze and compare the incidence and
mortality rates relating to breast cancer in women in the Primorje-Gorski kotar and
Dubrovnik-neretva counties from 2003 to 2012.

KEYWORDS: cancer, breast, incidence, mortality, Primorje-Gorski kotar county,
Dubrovnik-neretva county.



1. UVOD | PREGLED PODRUCJA ISTRAZIVANJA

Svaki Covjek je obiljezen nekim bolestima te mu na tijelu i dusi ostaju trajni
oziljci. Rak dojke ne ostavlja samo vanjske vidljive tragove, vec u trenu pretvara zene
u tjelesno i fizicki bolesne osobe [1]. StatistiCki gledano, u Europi godiSnje oboli
330.000 zena te se smatra kako ¢e u buduc¢nosti rak dojke promijeniti Zivot svakoj
0smoj zeni na svijetu, ali i u Hrvatskoj. Statistika dokazuje da je rak dojke uglavnom
bolest zenske populacije iako se u mnogo manjoj mjeri pojavljuje i kod muske

populacije.

Porast incidencije zabiljeZen je u vecini drzava, medu kojima je i Hrvatska. Rak dojke
je jedan od velikih problema razvijenih drzava svijeta. lako razvijene drzave svijeta
imaju veCe mogucnosti i resurse za prevenciju i lijeCenje ove bolesti u odnosu na
nerazvijene drzave, jo$ uvijek je u razvijenim drzavama rak dojke veci problem u

odnosu na manje razvijene drzave.

U danasnje moderno doba medicina svakodnevno napreduje te uvelike olakSava rano
otkrivanje teskih bolesti, poput, raka dojke te se modernim slikovnim dijagnostiCkim
pretragama i lijeCenjem modernim lijekovima i novim tehnologijama radioterapije
uvelike ublazavaju simptomi i ubrzava dijagnostika i lijeCenje raka dojke. No, treba
spomenuti i da moderna medicina nije usmjerena samo na prezivljavanje bolesnice,

vec je usmjerena i na Sto brzi oporavak te i sam povratak u prvobitno stanje.

1.1. Epidemioloska situacija u svijetu

Medunarodna agencija Globocan je agencija za istrazivanje raka [2]. Ona prati i
omogucava uvid u globalno stanje 28 razlicitih vrsta raka medu koje spada i rak dojke
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[3]. Prema podacima iz 2012. godine dijagnosticirano je 1.67 milijuna novih sluajeva
raka dojke Sto €ini 25% ukupne pojave raka Zena u svijetu te se time potvrduje da se
radi o najéeS¢em raku. U nerazvijenijim zemljama u svijetu prijavljeno je 883.000
sluCajeva dok ih je neSto manje 794.000 prijavljeno u razvijenijim zemljama. Same
stope incidencije variraju po razli€itim regijama [4] te je tako u razvijenijim drzavama,
poput, SAD-a, Kanade i zapadno europskim zemljama sve veci porast incidencije dok
je u slabije razvijenim zemljama, poput, africkih zemalja, primije¢ena sve veca brojka
smrtnosti. Na donjoj slici (Slika 1.) vidi se primjer incidencije raka dojke u svijetu 2012.

[5].

Slika 1: Incidencija raka dojke u svijetu 2012. godine
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Na slici nize (Slika 2.) vidi se primjer smrtnosti kod Zena od raka dojke 2012. godine

[6].

Slika 2: Mortalitet raka dojke u svijetu 2012. godine
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Rak dojke najCesci je oblik raka od kojeg obolijevaju zene u razvijenom svijetu, ali i u
Hrvatskoj. Brojka oboljelih svakodnevno raste te od raka u Europskoj uniji godi$nje
oboli viSe od 400.000 Zena Sto je priblizno jednako broju oboljelih Zena u razvijenom
svijetu (100 na 100.000 zena). Kao $to je spomenuto, oCekuje se da ¢e u buduénosti
od raka dojke oboljeti svaka osma Zena na svijetu [7]. Naj¢eS¢e obolijevaju zene
izmedu pedesete i sedamdesete godine Zivota. U tridesetogodiSnjem vremenskom
intervalu, od 1979. godine do 2008. godine gotovo je udvostrucen broj slu€ajeva
novootkrivenog raka dojke u Zena. Rizik obolijevanja od raka dojke raste sa staroScu

Zena, a u nastavku slijedi primjer:

Starost 20 — 29 godina 1 od 2000 Zena oboli od raka dojke
e Starost 30 — 39 godina 1 od 229 Zena oboli od raka dojke
e Starost 40 — 49 godina 1 od 68 Zena oboli od raka dojke

e Starost 50 — 59 godina 1 od 37 Zena oboli od raka dojke

e Starost 60 — 69 godina 1 od 26 Zena oboli od raka dojke (American
CancerSocietyBreastCancerFacts&Figures, 2005-2006).

1.2. Epidemioloska situacija u Hrvatskoj

U 2011. godini, prema Hrvatskom zavodu za javho zdravstvo, 13 645 osoba
umrlo je od raka od Cega je 7 865 muskaraca te 5 780 Zena. Stope mortaliteta bile su
318,4/100 000, i to 380,5/100 000 kod muskaraca te 260,5/100 000 kod Zena te je

odnos muskaraca i Zzena iznosio 58:42 [8].

Rak dojke u Hrvatskoj obuhvac¢a 22% Zena oboljelih od raka, Sto ga cini
najucestalijim karcinomom. Znacajniji postotak se javlja u Zena nakon 30. godine

Zivota, a svoj vrhunac dostize kod starijih Zena.

Prikaz naj¢e&c¢ih sijela karcinoma vidljiv je na grafikonu nize (Grafikon 1.) [9].



Grafikon 1: Raspodjela prema sijelima 2011. godine
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Omijer rasprostranjenosti razliCitih sijela karcinoma u odnosu na dob oboljelih Zena

prikazan je na grafikonu nize (Grafikon 2.) [10].

Grafikon 2: Sijela po dobi
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1.3. Riziéni i protektivni €éimbenici za razvoj raka dojke

Vecina zena koja ima jedan ili viSe rizicnih ¢imbenika za rak dojke nikada ne razvije
rak dojke, dok mnogo Zena s rakom dojke nemaju niti jedan poznati rizicni ¢imbenik
(osim $to su Zene i $to stare) [11]. Cak i kada neka Zena s riziénim &imbenicima razvije
rak dojke, tesko je znati koliko su ti Cimbenici pripomogli razvitku bolesti. Neki rizi¢ni
¢imbenici, poput dobi ili rase, ne mogu se mijenjati, dok su drugi povezani s rizicima iz

okoliSa ili ponasanjima osobe poput puSenja, konzumiranja alkohola ili prehrane.

Rak je bolest kod koje dolazi do promjene stanica razli€itih tkiva koja se poc¢nu
nekontrolirano razmnozavati te se ponekad mogu Siriti u druga tkiva ili organe (prenose
se u druge udaljene organe te tvore metastaze). Same mutacije mogu biti nasljedne,
no najceSce su steCene ili nastaju prilikom svakodnevnog dijeljenja stanica. Takoder,

mogu biti i posljedica Stetnih djelovanja tvari iz okolisa.

Dakle, rizicne Cimbenike za nastanak raka dojke mozZemo podijeliti u dvije

osnovne skupine:
1. Rizi¢ni Cimbenici koji se ne mogu promijeniti
a. Spol — zene 100 puta ¢eS¢ée obolijevaju od raka dojke od muskaraca

b. Dob — starenje je jedan od najvaznijih rizicnih ¢imbenika za vecinu

karcinoma

c. Neki naslijedeni geni - mutacije odredenih gena naslijedenih od majke ili
oca povecavaju rizik za obolijevanje od raka dojke. Dosadasnja
istrazivanja pokazuju kako su ovi geni uzrok pojavnosti u manje od 10%
karcinoma dojke. Postoji viSe gena povezanih s nastankom raka dojke,
no BRCA1l i BRCA2 su dva glavna gena odgovorna za nasljedni tip
karcinoma dojke. Zivotni rizik obolijevanja od raka dojke u prisutnosti
BRCA1 mutacije je 80-85%, uz 60% vjerojatnosti da ¢e bolest biti
obostrana. Rizik od naknadnog obolijevanja od raka dojke i smrtnosti je

smanjen zahvaljujuéi provodenju zastitne (profilaktike) kirurgije. Prije
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takve operacije obvezna je paZljiva genetska procjena i psiholosko

savjetovanije.

. Obiteljska povijest raka dojke — vazno je znati kako 80% Zena koje su
oboljele od raka dojke nemaju pozitivhu obiteljsku povijest bolesti. U
osobe koja u obitelji u prvom koljenu (majka, sestra, kéerka, brat ili otac)
ima osobu oboljelu od raka dojke, povecCava se rizik za razvoj maligne
bolesti, posebno ako je srodnik u trenutku postavljanja dijagnoze imao

manje od 45 godina.

. Osobna anamneza — prethodno postoje¢e oboljenje raka jedne dojke
povecava rizik od pojave raka na drugom dijelu iste dojke ili u drugoj

dojci.

Povecana gustoca tkiva dojke — Zene koje imaju vece omjere zljezdanog

i fibroznog tkiva naspram masnom imaju povecani rizik raka dojke.

. Ranije postojanje odredenih benignih promjena u dojci — rizik od raka
dojke posebno je povisen u zZena u kojih je prethodnom biopsijom
ustanovljeno postojanje atipiCne lobularne hiperplazije i atipicne duktalne
hiperplazije. Isto tako, mnoga druga benigna stanja povecavaju

vjerojatnost maligne alteracije.

. lzloZzenost estrogenu i progesteronu tijekom Zivota — povecan rizik za
razvoj raka dojke je u Zena koje su dobile prvu menstruaciju prije
dvanaeste godine Zivota i posljednju menstruaciju imale nakon 55 godine

zivota.

Radioterapija dojke tijekom djetinjstva ili odrastanja — provodenje
radioterapije podruCja prsnog koSa i dojke tijjekom djetinjstva ili
odrastanja, obi¢no kod lijecenja limfoma, povecéava rizik obolijevanja od

raka dojke u odrasloj zZivotnoj dobi.



2. Rizicni Cimbenici povezani sa stilom Zivota

a. Konzumiranje alkohola — jasno je dokazana povezanost raka dojke i
pijenja alkohola.

b. Prekomjerna tezina i pretilost — prekomjerna tjelesna tezina ili pretilost
povecCavaju rizik obolijevanja od raka dojke, posebice, nakon
menopauze. Razlog tome moze biti proizvodnja estrogena u masom

tkivu, glavhom izvoru estrogena zena u menopauzi.

c. Tjelesna aktivhost — raste broj dokaza koji govore u prilog tome da

tielesna aktivnost snizava rizik od raka dojke.

d. Radanje - povecan rizik za razvoj raka dojke je u Zena koje nisu nikada

rodile ili su svoje prvo dijete dobile nakon navrSenih 30 godina.
e. KoriStenje lijekova koji sadrze estrogen i progesteron.

» Upotreba hormonskog nadomjesnog lijeCenja kao nadoknada
prirodnih hormona nakon menopauze povecava rizik od razvoja raka
dojke.. U Zena koje su prestale s uzimanjem oralne kontracepcije,
nakon razdoblja od 10 godina, viSe ne postoji povecan rizik od raka

dojke od navedenog lijeka.

f. Upotreba hormonskog nadomjesnog lije€enja kao nadoknada prirodnih
hormona nakon menopauze povecCava rizik od razvoja raka dojke.
Povecan rizik od raka dojke je potvrden za hormonsko nadomjesno
lijeCenje koje podrazumijeva kombinaciju estrogena i progesterona, a u
manjoj mjeri za hormonsko lijeCenje koje ukljuCuje samo estrogene.
Povecan rizik od raka dojke postoji kod trenutnog ili nedavnog koristenja
navedenog lijeCenja. Medu Zenama koje su prestale s uzimanjem
hormonalnog nadomjesnog lijeCenja u razdoblju od najmanje pet godina,
rizik za rak dojke nije veci u odnosu na nekoga tko nikada nije uzimao

hormone kao nadomjesno lijeCenje.
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1.4. Podjela raka dojke

Trenutne spoznaje o raku dojke omogucavaju da se karcinome dojke svrsta
prema bioloSkom podtipu u pet velikin podskupina. Tako se karcinome dojke [12]
prema profilu genskog izrazaja dijeli na: luminalni tip A, luminalni tip B, tip sli¢an
normalnoj dojci (engl. normal-breast-like), tip nalik bazalnim stanicama (engl. basal-
like ) i HER-2 tip (tip s prekomjernom HER-2 ekspresijom (Rouzier, 2005). Slicna ovoj
podjeli je i surogatna kliniCko-patoloSka podjela temeljena na imunohistokemijskoj
pretrazi tkiva primarnog tumora na izrazaj estrogenih, progesteronskih i HER2
receptora, te mjerenju sposobnosti diobe putem odredivanja proliferacijskog indeksa
koriStenjem Ki-67 antigena (Tablica 1.) [13]. Njome se koristi u svakodnevnom
kliniCkom radu te je usvojena od strane panelista na konferenciji o lijeCenju ranog raka
dojke, odrzanoj u St. Gallenu u ozujku 2013. Podjela je vrlo sli€na onoj prema profilu

genskog izrazaja a uklju€uje sljedec¢e podtipove: [14]
1. luminalnom A sli¢an,
2. luminalnom B sli¢an (HER2 negativan),
3. luminalnom B sli¢an (HER2 pozitivan)
4. HER2 pozitivan (neluminalni)
5. trostruko negativan (duktalni, engtriple negative).

Karcinomi dojke luminalnog tipa A imaju visoku ekspresiju ER (estrogenskih
receptora) i PR (progesteronskih receptora), HER2 su negativni, niskog su histoloSkog
gradusa, te izvrsne prognoze. Karcinomi dojke luminalnog tipa B su takoder ER
pozitivni, ali imaju visoki histoloSki gradus, visoki stupanj proliferacije (visok postotak
Ki-67 indeksa), niski izrazaj PR (smatra se da je 20% ta granica niskog izrazaja), te
loSiju prognozu nego oni luminalnog tipa A. Karcinomi HER-2 tipa (neluminalni) su
obi¢no ER negativni i imaju visoku izrazenost HER-2. Trostruko negativni karcinomi su
ER, PR te HER2 negativni.

11



Tablica 1: Surogatna klinicko-patolo$ka definicija intrinzickih podtipova

karcinoma dojke

LUMINALNOM A SLICAN: ER, PgR poz, HERZ2 neg, niski Ki-67
LUMINALNOM B SLICAN: ER poz, HER2 neg i: Ki-67 visok, PgR neq ili nizak
LUMINALNOM B SLICAN HER2 POZITIVAN

HER2 POZ NELUMINALNI: HER2 poz, ER 1 PgR negativan

TROSTRUKO NEGATIVAN: ER, PgR, HER2 neg

lzvor: https://www.astrazeneca.hr/clanci/Podtipovi-raka-dojke-i-specificnosti-njihova-

lijecenja

Genski profil karcinoma dojke, osim za podjelu, sluzi i kao prognosticki i

prediktivni ¢imbenik koristeCi izrazaj ograniCenog niza gena [15]. Do danas su dva

takva testa usla u klinicku primjenu. Mammaprint test koristi tehniku DNK mikroCipa za

analizu profila izrazaja 70 gena iz smrznutih uzoraka tkiva te OncotypeDx koji koristi

metodu PCR reverzne transkriptaze (RT-PCR) na RNA izoliranoj iz stanica raka dojke

uklopljenih u parafin te analizira izrazaj 21 gena. Danas se sustavno adjuvantno

lijeCenje (kemoterapija, hormonska terapija, bioloSka-ciljana terapija) nastoji sve vise

prilagoditi (personalizirati) svakoj pojedinoj bolesnici, a prvi korak u tome je odredivanje

bioloSkog podtipa. Osnovni principi odredivanja sustavnog lijeCenja prema podtipu

prikazani su u tablici nize(Tablica 2.) [16].

Tablica 2: Okvirne preporuke za sistemsku terapiju raka dojke prema podtipovima

PODTIP

VRSTA TERAPIJE

LUMINALMNOM A SLICAN

Hormonska terapija svima, nekima 1| kemoterapija

LUMINALNOM B SLICAN HERZ neg

Hormonska terapija svima, kemoterapija vecini

LUMINALNOM B SLICAN HER2 poz

kKemoterapija,antiHERZ, hormonska terapija

HERZ2 POZ NELUMIMALRMNI

TROSTRUKO MEGATIVAN (duktalni)

Kemotarapija, antiHER2

Kemoterapija

Izvor: https://lwww.astrazeneca.hr/clanci/Podtipovi-raka-dojke-i-specificnosti-njihova-

lijecenja
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1.5. Dijagnostika

Buduc¢i da rano otkrivanje i lijeCenje raka dojke poboljSava prognozu, ovo
razlikovanje mora, prije zavrSetka obrade pruziti zakljucke. Ukoliko se na osnovi
klinickog pregleda sumnja na lokalno uznapredovali rak ili diseminirani rak prvo se
treba uciniti biopsija, u ostalim slu€ajevima dijagnoze obrada je , poput, one kod
kvrzica dojke. A to je obvezna mamografija i ultrazvuk, uz citoloSku analizu prije
biopsije ili kirurSkog zahvata te magnetska rezonanca radi iskljuCivanja
multicentri¢nosti procesa ( kod odluke o poStednom kirurSkom zahvatu). Kod odluka
za biopsiju obostrani mamogram, ultrazvuk te magnetska rezonanca moze pomogdi
prilikom odredivanja drugih podrucja koja bi trebalo bioptirati i daje osnovne
pokazatelje za kasnije postupke. Medutim, negativni rezultati slikovnih dijagnostickih
metoda kod suspektnog procesa ne bi trebali promijeniti odluku o izvodenju biopsije.
Biopsija se moze uciniti iglom ili incizijom ili, ako je tumor mali, ekscizijom $to nazivamo
otvorenom kirurSkom biopsijom. Bilo koji isjeCak koze s bioptickim uzorkom treba
pregledati jer mozZe sadrzati zloCudne stanice u limfnim prostorima dermisa. Rutinski
se, za poboljSanje toCnosti radi stereotaktiCka (biopsija iglom tijekom mamografije) ili

ultrazvukom vodena biopsija.

Dio pozitivhog biopti¢kog uzorka bi trebalo analizirati na estrogenske i progesteronske
receptore te HER2 protein. Leukocite bi trebalo testiratina BRCAL i BRCA2 gene kada
obiteljska anamneza sadrzi brojne sluCajeve raka dojke ranog nastupa, kad se rak
jajnika pojavi u bolesnica s obiteljskom anamnezom raka dojke ili jajnika, kad se rak
dojke ili jajnika pojave u iste bolesnice, kad bolesnice imaju nasljede Askenazi Zidova

ili kad obiteljska anamneza uklju€uje pojedinacni slu¢aj raka dojke u muskarca.

U traganju za metastatskom boleS¢u temeljno se radi rendgen prsnog kosa, KKS ,
testovi funkcije jetre te uzv abdomena. Opcenito se ne preporuCuje mjerenje
karcinoembrionskog (CEA) antigena, karcinomskog antigena (CA) 15-3, CA 27— 29 li
njihove kombinacije u serumu ali ih je kod dokazane bolesti potrebno odrediti. Pretraga
kostiju bi se trebala uciniti ako bolesnice imaju tumore veci od 2 cm, miSiéno—kostanu
bol, limfadenopatiju ili poviSenje alkalne fosfataze ili Ca u serumu. CT abdomena i

prsnog koSa se radi ako bolesnica ima abnormalne testove jetrene funkcije,
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hepatomegaliju ili lokalno uznapredovali rak sa ili bez zahvaéanja aksilarnih limfnih

évorova.

Odredivanje diferencijacije i klinickog stadija slijedi TNM klasifikaciju (Tablica
3.). Konac¢n stadij bolesti [17] se odreduje izvodenjem operativhog zahvata, kojim se

moze procijeniti zahvaéenost regionalnih limfnih ¢vorova.

Tablica 3: Odredivanje stadija i preZivljavanje od raka dojke

ODREBIVANJE STADIJA | PREFIVLIENJE OD RAKA DOJKE

10-G00 PREJVLIENJE BEZ ZNAKDW

BOLESTI (%)
STADL TUMOR — METASTAZE U REGHINALNE LIMFNE CVOROVE/UDALRENE Baz Njadanja Optimaing lj«ian)e
METAITAZE
a T MO0 + i
Tit K0 z 5
A T M1M0 80 il
Tit W10 T ar
T2 RI0RAD 83 ]
B T2 K10 =] 20
T. RO a T:
W 1= L] 40 [l
M2 (4 | il &
W2 D U 3. T = a 1] 2]
A Ta 2580 1] T:
TH K20 4] 20
T2 K20 T:
T. W10 - [l
T. NZW0 il B
= T4 ] Z 440
T4 W10 a i)
4 h2MA0 i)
= Bk k KEMA0 ]

| m
m
F3
=]

Izvor:http://www.msd-prirucnici.placebo.hr/msd-prirucnik/ginekologija/bolesti-
dojke/rak-dojke
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Mamografija, u€injena jednom godi$nje, smanjuje smrtnost za 25 do 35% u Zena =50
god. Medutim, o probiru Zena od 40 do 50 god. postoji prili€no razilazenje misljenja;
preporuke ukljuCuju godiSnju mamografiju (American Cancer Society), mamografiju
svakih 1 do 2 godine (National Cancer Institute), i neprovodenje redovite mamografije

(American Collegeof Physicians).

Klinicki pregled dojke ( KPD) je obi¢no dio redovite zdravstvene zastite zena >35 god.;
njome se moze otkriti 7 do 10% slu€ajeva raka koji se na mamogramu ne moze vidjeti.
U SAD-u, KPD nadopunjuje, a ne zamjenjuje probirnu mamografiju. Medutim, u nekim
zemljama gdje se mamografija smatra preskupom, KPD je jedini nacin probira; podaci

o njezinoj ucinkovitosti u toj ulozi se razlikuju.

Nije dokazano da samopregled dojke ( SPD) smanjuje stopu smrtnosti, ali se Siroko
provodi. Buduc¢i da negativni SPD moze potaknuti neke Zene da prvo pozele obauviti
mamografiju ili KPD, potreba za tim postupcima se naglasava kad ih se poducava

samopregledu.

Dugoro€na prognoza ovisi 0 opseznosti zahvacanja pojedinih limfnih ¢vorova, broju
zahvacéenih aksilarnih limfnih  &vorova, veli€ini primarnog tumora, stupnju
diferenciranosti tumora, klinickom stadiju, prisutnosti estrogenskih i progesteronskih
receptora, dobi bolesnice i prisutnosti HER2 proteina tj u konacnici imunofenotipu

tumora.

Stanje limfnih &vorova povezano je s prezivljenjem bez znakova tumora i sveukupnim
prezivljenjem bolje od ostalih prognostickih ¢imbenika. U bolesnica s nezahvacenim
limfnim &vorovima, 10—godiSnje prezivljavanje bez znakova tumora kao i stopa
sveukupnog preZivljenja iznosi preko 80%. U bolesnica sa zahvacenim limfnim

¢vorovima, stope su znatno nize.

Vjerojatnost zahvacanja limfnih ¢vorova je veéa uz vece tumore koji takoder znace i
loSiju prognozu bez obzira na stanje ¢vorova. Bolesnice sa slabo diferenciranim

tumorima imaju loSiju prognozu.
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Bolesnice s ER+ tumorima imaju nesto bolju prognozu i vecu vjerojatnost povoljnog
utjecaja hormonskog lijeCenja. Bolesnice s progesteronskim receptorima u tumoru

mogu takoder imati bolju prognozu.

Kada je HER2 gen (HER2/neu [erb—b2]) pojacan (amplificiran), HER2 je pretjerano
eksprimiran, pojaCavajuci rast stanice i umnozZavanje te Cesto dovodi do agresivnijih
tumorskih stanica. Pretjerana ekspresija HER2 mozZe biti povezana s visokim
histoloSkim stupnjem, ER- tumorima, jaCom proliferacijom, veé¢im tumorima te stoga i

s loSijom prognozom (MSD priru¢nik: dijagnostike i terapija, 2014).

Za svaki odredeni stadij se Cini kako bolesnice s BRCA1 genom imaju loSiju prognozu
od onih sa sporadi¢nim tumorima, mozda stoga $to imaju veci udio karcinoma visokog
gradusa, negativnih na hormonske receptore. Bolesnice s BRCA2 genom vjerojatno
imaju jednaku prognozu kao i one bez gena ako tumori imaju sli€ne osobine. Uz bilo
koji od tih gena, opasnost od drugog primarnog raka u preostalom tkivu dojke je
povecana (do mozda &ak i 40%).Sto je vazno uzeti u obzir prilikom odluke o daljnim

postupcima kod bolesnice.

Kod najznacajnijin prognostiCkih Cimbenika obuhvacaju se i klasi¢ni prognosticki
¢imbenici kao Sto su: TNM- status ( veli€inu samog tumora, zahvacenost limfnih
¢vorova te prisutnost udaljenih metastaza na drugim organima u tijelu), morfologija
tumora (grading, histoloski tip, vaskularne i limfogene invazije), prisutnost streoidnih
receptora te starost pacijenta. Kod najnovijih prognostickih ¢imbenika razmatra se
prisutnost proliferacije ili DNA-ploidije (S-Phasefactor, Ki67), EGF — receptora, raznih
onkogena te samih faktora rasta (p53, TGF-beta) kao i proteaza asociranih s tumorima
(urokinaza, plazminogen aktivatora, kathepsin D). Najpovoljnije prognoze imaju tzv.
Jow — risk“ pacijentice kod kojih se radi o histoloski difereciranim karcinomima s

visokim sadrzajima steroidnih receptora.
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1.6. TNM-status
Za prognozu i lije€enje raka dojke, osim histopatoloske slike, vazno je znati i klinicki
stupanj proSirenosti tumora. Osnovu za klasifikaciju zloCudnih tumora, prema njihovoj
rasprostranjenosti dao je Francuz Pierre Denoix u razdoblju izmedu 1943. i 1953.
godine. On je tumor (T) svrstao prema tome da li je zahvatio i regionalne limfne
¢vorove-noduse (N) ili je ve¢ stvorio i udaljene metastaze (M). Zato je svoj sustav
klasificiranja zlo¢udnih tumora i nazvao TNM sustavom (Tablica 4.) [18]. Danas je
prihva¢ena TNM klasifikacija UICC (International Union against Cancer), koja je 1987.
godine dozivjela promjene u smislu priblizavanja UICC i AJC (American Joint
Commission on Cancer Staging and End Results Reporting). Ona je rezultat klinickog,
radioloSkog i laboratorijskog pregleda  (http://rakdojke.kbsplit.hr/rakdojke-

nastavak.htm).

Tablica 4: TNM Kklasifikacija raka dojke

Tablica 4. TNM klasifikacija raka dojke (65)

Tx Primarni tumor se ne moZe dokazati
TO Nepalpabilan tumor

Tis Preinvazivni rak (carcinoma in situ), neinfiltrirajuéi intraduktalni rak ili Pagetova bolest bradavice bez znakova tumora

T1 Tumor s najvec¢im promjerom 2 cm
T1a Tumor s najve¢im promjerom do 0,5 cm
T1b Tumor s najveéim promjerom izmedu 0,5i 1 cm
T1c Tumor s najveéim promjerom izmedu 1i2 cm
T2 Tumor s najvec¢im promjerom izmedu 2i5cm
T3 Tumor s najvec¢im promjerom vecim od 5cm
T4 Tumor bilo koje veli¢ine s direktnim Sirenjem na zid prsnog kosa ili kozu
T4a Zahvacen zid prsnog kosa
T4b Edem, proZimanja ili ulceracija koZe dojke (uklju€ujuéi i peau d'orange) ili okolni koZni évoriéi, u podrugju iste dojke
T4c Obuhvaca T4a i T4b
T4d Upalni karcinom

PNx Regionalni limfni ¢vorovi se ne mogu odrediti
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pNO Reg. Limfni ¢vorovi nisu zahvaceni

pN1 Istostrani pazusni limfni ¢vorovi su zahvaceni i pomicni

PN2 Istostrani pazusni limfni ¢vorovi srasli medusobno ili na susjedne strukture

pN3 Zahvaceni su istostrani unutrasnji limfni ¢voorovi unutar dojke

Mx Metastaze se ne mogu odrediti

MO Nema dokaza udaljenih metastaza

M1 Udaljene metastaze

pN1la mikrometastaze, manje od 0,2 cm

pN1b metastaze u jednom ili vise limfnih ¢vorova vece od 0,2 cm
pN1bl metastaze u jednom do tri limfna ¢vora, veli¢ine 0,2 do 2 cm
pN1bll metastaze u 4 ili vise limfnih ¢vorova, veli¢ine 0,2 do 2 cm
pN1blll tumor prelazi kapsulu limfnih ¢vora i manji je od 2cm

pN1blV metastaze u limfnom ¢voru veli¢ine 2cm ili vece

Izvor: http://rakdojke.kbsplit.hr/rakdojke-nastavak.htm

Najznacajniji prognosticki Cimbenici obuhvacaju klasi¢ne prognosticke ¢imbenike:

e TNM-status - veliCinu tumora, zahvacenost limfnih &vorova kao i
prisustvo udaljenih metastaza; morfologiju tumora - grading, histoloski

tip, vaskularnu i limfogenu invaziju;
e Prisustvo streoidnih receptora, kao i starost pacijentice.

Noviji prognostiCki Cimbenici razmatraju prisutnost proliferacije, odnosno DNA-ploidije
(S-Phasefactor, Ki67), EGF-receptora, razliCitih onkogena i faktora rasta (p53, TGF-

beta), kao i proteza asociranih s tumorima (urokinazaplazminogen aktivator).
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1.7. Lije€enje

U danasnje vrijeme rak dojke lijeCi se kompleksno te se svaka bolesnica lijeCi po
individualno izradenom planu s obzirom na prirodu bolesti i sklonost bolesnice prema
ponudenim metodama lije€enja. Nakon samog postupka lijecenja slijedi kompletna
fizikalna i psihosocijalna rehabilitaciji. Bolesnice u vrijeme dijagnostickih i terapijskih
postupaka prolaze razne konzilijarne preglede koje obavljaju strucnjaci razlicitih profila.
Vazno je da svakoj bolesnici multidisciplinirani tim stru¢njaka predstavi sve mogucnosti
samog lijeCenja te da zajedni¢kim odlukama odaberu najprimjerenije te najprihvatljivije

metode.

Takoder, svaka bolesnica kojoj je planirano odstranjenje dojke ima pravo i na
rekonstrukciju dojke. Lijecnici rekonstrukcijsko-onkoloskog konzilija pomazu bolesnici

kod samih odluka o rekonstrukciji te izboru najprimjernije metode.

No, sama odluka temelji se na sljede¢im podacima:

Dijagnoza, vrsta tumora i stadij tumora

e Prijedlog onkologa o kirurS§kom lijecenju dojke

e Planirano dopunsko onkolosko lije€enje (sistemsko, zra¢enje, hormonsko)
e Podaci o dosadasnjem lije€enju, bolestima, operacijama

e Podaci o lijekovima koje bolesnica uzima

e Podaci o moguc¢im alergijama

e Tjelesne karakteristike bolesnice

e Zelja same bolesnice.
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Kod samog konzilija bolesnica se informira o dijagnozi, programu i nacinu kirurskog i
onkoloskog lijeCenja. Plasticni kirurg u skladu s odlukom onkoloskog tima nakon
pregleda bolesnice (uzimajuéi u obzir i Zelje i moguénosti bolesnice) obrazlaze
mogucnosti rekonstrukcije. Korekcije tjelesnih promjena nastalih nakon cjelokupnog
lijeCenja predmet su eventualnog sekundarnog rekonstrukcijskog zahvata. Kod
kompleksnosti te zahtjeva moderne medicine te samog pracenja novosti iz razlicitih
grana medicine (genetike, istrazivanja na razini stanica, novih kirurskih tehnika)
specijalisti koji suraduju u multidisciplinarnom timu duzni su bolesnici omoguditi sve

informacije o novim suvremenim metodama lije€enja.

1.7.1. Kirursko lije€enje raka dojke

U suvremenom kirurS8kom lije€enju raka dojke na prvom mjestu je operativni zahvat
kod kojeg je opseznost zahvata ovisna o veli€ini te proSirenosti tumora, infiltraciji koze,

-----

tumora i dojke [19].

Smanjivanja radikalnosti zahvata te individualizacijom terapija s istim terapeutskim
ucincima postiZzu se izuzetno dobri kozmeticki rezultati koji smanjuju psihi¢ki Sok vezan
uz samu dijagnozu raka dojke. Tu je potrebno razlikovati dva temeljna nacina

operativnog lije¢enja raka dojke.

Postedne operacije — kod kojih se uklanja tumor, ali ne i sama dojka. To obuhvaca
zahvate koji se oznac€avaju kao tumorektomija (lumpektomija), segmentektomija (Wide
Excision) te kvadrantektomija . Kod postedne operacije kirurg odstranjuje tumor u dojci
te okolno tkivo oko tumora i uklanja limfne évorove iz odgovarajuce pazusne jame. U
najnovije vrijeme s odlicnim rezultatima primjenjuje se tehnika odstranjenja ,sentinel
node“ to jest prvog limfnog ¢vora ,strazara“ koji prima kontrastno sredstvo ubrizgano

u leziste tumora ili perdtumorski.
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Radikalni kirurski zahvati u koje ubrajamo razliCite vrste mastektomija
(uklju€ujuéi i potkoznu mastektomiju ) su: Mastektomija — vrsta operacije kod kojih
se uklanja cjelokupno Zljezdano tkivo te se primjenjuje kod uznapredovanih stadija
raka dojke, nepovoljnih lokalizacija ili nesrazmjera izmedu veli¢ine samog tumora i
dojke. U ovom slucaju razlikujemo nekoliko vrsta zahvata, no naj¢eSée koristeni
zahvat je standardna operacija kod napredovalog raka dojke koju predstavlja
ograni¢ena radikalna mastektomija s aksilarnom limfonodektomijom. Kod takvih
operacija odstranjuje se dojka u cijelosti s ovojnicom velikog pektoralnog misi¢a uz
limfne Cvorove pripadajuce aksile. Modificirana radikalna mastektomija (Patey)
podrazumijeva odstranjenje dojke u cijelosti s odstranjenjem malog prsnog misi¢a te
aksilarnih limfnih ¢vorova (Slika 3.) [20].

Slika 3: Modificirana radikalna mastektomija Patey

Izvor: www.svezanju.hr/rak-dojke.html?start=5
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Klasi¢na radikalna mastektomija (Rotter-Halsted) — kod koje se uz dojku, mali prsni
miSic i aksilarnu limfonodektomiju odstranjuje i veliki prsni misi¢ te neSto masnog tkiva
i koZe je danas uglavnom napustena. Nakon mastektomije kod stadija T1-2, najceSce
nije potrebno daljnje lokalno lijeCenje dok je u stadijima T3-4 potrebno primjeniti
adjuvantno zracenje (dojke, prsnog kosa). Kod zahvacéenosti limfnih vorova dodatno

se ozracuje i limfni putovi.

Danas sluzbeni kirurski protokol podrazumijeva i ponudu primarnih reonstrukcijskih
zahvata tj. rekonstrukcije dojke u istom operacijskom postupku s kirurskim lije€enjem
oshovne bolesti.Za rekonstrukciju dojke se mogu Koristiti protetski materijali
(implantati), vlastita tkiva ili kombinacije ovih metoda. Medu vrlo popularne metode
danas spada i tzv. primarno- odloZzena rekonstrukcija kod koje se nakon odstranjenja
Zljezdanog tkiva s tumorom pod veliki prsni misi¢ ugraduje privremena proteza tj. tkivni
ekspander koji je dizajniran da ne interferira s adjuvantnim lijecenje (radioterapijom i
sistemskim lijeCenjem). Tijekom provodenja adjuvantne terapije tkivni ekspander se
postupno puni fizioloSkom otopinom u jednostavnim ambulantnim postupcima. Nakon
dovrSenja cjelokupnog lije€enja (najces¢e nakon 6 mijeseci) i dovrSenja tkivne
ekspanzije s postignutim zadovoljavaju¢im volumenom koZe dojke izvodi se drugi
operacijski postupak u kojem se privremena proteza (ekspander) zamjenjuje trajnim
anatomskim implantatom. PocCetkom 90-ih godina proslog stolje¢a uvodenjem tzv.
mastektomije s postedom koze (skin sparine mastectomy) s ili bez prezervacije
bradavice i /ili areole, znaCajno se povecao broj primarnih rekonstrukcija dojke

razliditim tehnikama.

Krajem 90-ih godina proslog stoljeca u Europi a potom i u svijetu, te i kod nas se pocela
primjenjivati tehnika tzv. onkoplastichog pristupa u uzZzem smislu. Ova metoda
podrazumjeva radikalniji zahvat bolesne dojke od spomenutih posStednih tehnika
(tumerektomije, segmentektomijei kvadrantektomije) t. do razine parcijalne
mastektomije s rekonstrukcijom iste dojke i istovremenom simetrizacijom suprotne
dojke nekom od reduktivnih tehnika. Metoda je primjenjiva u strogo indiciranim
sluCajevima.Dok se odluka o vrsti sekundarne rekonstrukcije odreduje dogovorom
plasti€nog kirurga i bolesnice,odluka o primarnoj i primarno-odlozenoj rekonstrukciji se

donosi u dogovoru multidisciplinarnog tima i bolesnice.
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1.7.2. Radioterapija

Radioterapija se koristi u cilju lokalnog uniStavanja tumorskih stanica, putem zracenja
visoke energije proizvedene od strane uredaja za radioterapiju, sluzi kvalitetnijoj
lokoregionalnoj kontroli bolesti te moZze biti adjuvantnog ili neoadjuvantnog karaktera.
Opcenito govoreci, za razliku od zdravih stanica, stanice tumora imaju manju
sposobnost oporavka od zraCenja. ZraCenje se preporuca za vecinu invazivnih tumora

dojke obavezno nakon postednih kirurskih zahvata.

Takoder, pretpostavka adjuvantne radioterapije je da tumor mora biti u potpunosti

uklonjen kirurskim zahvatom uz negativne rubove isjecka.

Nakon postednog kirurSkog zahvata, zraenje se dakle preporuca svim bolesnicama.
Radioterapija se provodi na cijelo preostalo tkivo dojke, praéena dodatnim zraenjem
(engl. boost) podrucja gdje je tumor bio odstranjen. Nakon mastektomije radioterapija
se preporuca bolesnicama s velikim tumorima i/ili u kojih su tumorske stanice nadene

unutar limfnih ¢vorova pazusne jame (Slika 4.) [21].

Provodi se radioterapija podruc¢ja prsnog ko$a, a u nekim slu¢ajevima i podrucja

limfnih ¢vorova.

Slika 4: Primjer radioterapije

Izvor:http://www.ordinacija.hr/zdravlje/ohr-savjetnik/radioterapija-najcesca-metoda-
lijecenja-tumora/
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1.7.3. Kemoterapija

Kemoterapije posjeduje visoku vrijednost u okvirima medikamentoznog lijeCenja raka
dojke te se najCeSce primjenjuje shema CMF (ciklofosfamid, metotrexat, fluorouracil)
koja se primjenjuje 6 ciklusa kemoterapije svaka 4 tjedna, te AC shema (adriamicin,
ciclofosfamid) u 4 ciklusa svaka 3 tjedna [22]. Koncept sistemnih adjuvantnih
kemoterapija zasniva se na spoznajama da uspjeh lijeCenja raka dojke ne ovisi samo
o rezultatima lokalnih metoda (operacija i lijeCenje), ve¢ i o ranom sprjeCavanju
diseminacije bolesti. Postoperativnom polikemoterapijom uniStavaju se, prije svega,
okultne mikrometastaze, no znanstvene studije ukazuju da je sama adjuvantna
kemoterapija osobito ucinkovita kod premenopauzalnih bolesnica s rakom dojke
neovisno o receptorskim statusima te kod postmenopauzalnih bolesnica s negativnim
receptorima. raka (Ah¢an, 2015). Djelovanje kemoterapije prikazano je na slici nize
(Slika 5.) [23].

Slika 5: Djelovanje kemoterapije
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Izvor: http://www.onkologija.hr/rak-dojke-kemoterapija-i-hormonska-terapija/
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NajceSce nuspojave kemoterapije uklju€uju: umor, mucninu, povracanje i privremeni
gubitak kose. Kemoterapijski lijekovi mogu, takoder, rezultirati i hematoloSkom
toksi¢nosti, Sto se kliniCki manifestira umorom (zbog nedostatka eritrocita), smanjenom
otpornoSéu na infekcije (zbog nedostatka leukocita) te lakim nastankom
povredal/javljanja krvarenja (zbog nedostatka trombocita). Tijekom lijeCenja provode
se redovite kontrole krvne slike kako bi se utvrdilo je li doSlo do smanjenja broja krvnih
stanica. Ako je potrebno, moZe se primijeniti transfuzija ili druge metode da se
nadomjesti smanjeni broj eritrocita. Dostupni su i lijekovi kojima se moZe povecati broj
leukocita, a time povecati i otpornost bolesnika na infekcije. Naposljetku, mogu se

primijeniti i druge vrste lijeCenja da bi se sprijecCile infekcije (5).

1.8. Uloga medicinske sestre u zbrinjavanju pacijentica oboljelih od raka
dojke

Sestrinske intervencije kod pacijentica oboljelih od raka dojke nuzne su i
potrebne u svim fazama bolesti, od akutne faze do terminalne bolesti. Medicinska
sestra kao izuzetno vazna karika u timu skrbeéi o pacijenticama oboljelim od raka
dojke, mora razumijeti pacijentove probleme i potrebe, ali i prepoznati specifitne
simptome koje sa sobom nosi maligna bolest. U svakodnevnom radu s takvim
pacijenticama medicinske sestre opazZaju promjene na pacijentu, prve registriraju
njihove tegobe i pruzaju lije¢niku dragocjene informacije o stanju pacijenta. Takoder
pruzaju i duhovnu i psiholoSku pomo¢. Time bitno pridonose poboljSanju kvalitete
Zivota i pacijenata i njegove okoline (naj¢esce obitelji). Sestre koje skrbe za pacijentice
oboljele od raka dojke pruzaju stvarnu, svakodnevnu skrb, u skladu s utvrdenim

standardima njege kao osnove zdravstvene pomodi.
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1.9. Nacionalni program za rano otkrivanje raka dojke

Nacionalnim programom [24] ranog otkrivanja raka dojke obuhvacene su sve Zene u
Republici Hrvatskoj u dobi od 50 do 69 godina. U okviru programa Zzene se pozivaju
na besplatni mamografski pregled svake dvije godine. Mamografija je rendgenski
pregled dojki kojim se mogu otkriti promjene na dojci i do dvije godine ranije od pojave
klinickih simptoma (promjene na kozi dojke, pojave iscjetka ili kvrzice). Prvi
mamografski pregled svaka Zena treba napraviti izmedu 38. i 40. godine Zivota, a Zene
s pozitivnom obiteljskom anamnezom za rak dojke i ranije [25]. Cilj programa je otkriti

rak dojke u $to ranijoj fazi te smanijiti smrtnost od raka dojke za 25-30% (3).

Program ranog otkrivanja raka dojke u Hrvatskoj u skladu je s odrednicama Nacionalne
strategije prevencije i ranog otkrivanja raka, koje su sastavni dio cjelokupne strategije
razvoja zdravstva [26]. Program je sukladan Rezoluciji o prevenciji i kontroli karcinoma
(WHA 58.22 «Cancer prevention and control»), koju je usvojila Svjetska zdravstvena
skupétina na svom 58. zasjedanju u Zenevi 2005. godini. da bi ukazala na rastudi

problem karcinoma u svijetu.

Program ranog otkrivanja raka dojke znacajno pridonosi poboljSanju zdravlja
populacije i odnosu cijena-korist samo ako je dobro koncipiran i ako je njime
obuhvacena sveukupna ciljna populacija te ako je organizirana dobra kvaliteta rada na
svim razinama. Sve gradanke moraju imati jednaku moguénost sudjelovanja u
programu probira, ukljuCujuc¢i i socijalno najugroZenije. Program probira treba
prilagoditi osobama koje imaju veci rizik za pojavu raka iz odredenih razloga,
primjerice, bioloskih, geneti¢kih i okolisnih. Razdoblje testiranja sa svrhom probira
mora biti u skladu s nacionalnim i regionalnim epidemioloskim podacima (Nacionalni

program ranog otkrivanja raka dojke, 2006).

S obzirom na iznesene podatke te na trenutnu situaciju, potrebno je utjecati na
mortalitet od raka dojke pomocu mamografije kao vrlo ucinkovite metode ranog
otkrivanja raka dojke. Vije¢e Europe je jo§ 2003. godine preporucilo da se rano
otkrivanje malignih bolesti provodi u organiziranim okvirima programa ranog otkrivanja
raka. U zemljama koje ve¢ duze provode organizirane programe ranog otkrivanja raka
dojke (npr. Finska, Velika Britanija), unato€ velikom trendu porasta incidencije, biljezi

se veliki pad mortaliteta s obzirom da se pojedini slu€ajevi detektiraju u ranim fazama
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te su i lakSe izljeCivi. No, u Hrvatskoj za sada uz porast incidencije biljezi i znaCajani
rast mortaliteta od raka dojke. Kako su moguénosti utjecaja na incidenciju raka dojke
ograni¢ene, vrlo je vazno da se $to ranije otkrije buduci da je viSe od 90% sluCajeva s
karcinomom dojke izljeCivo samo ako se dijagnoza bolesti postavi u ranim stadijima te

ako se ispravno lijeCi.

Mamografski screening ima vaznu ulogu u porastu incidencije raka dojke, ali je porast
zapoceo prije nego je probir postao dostupan mnogim Zenama (International Agency
for Research on Cancer. Working Group Reports, 2007). Trendovi rasta zapazeni su
prije 1995. godine djelomice zbog vece svjesnosti o bolesti, djelomice zbog bolje
detekcije fizikalnim pregledom dojke (i samopregledom), djelomice promjenom
reproduktivnih faktora, djelomice uporabom hormonskog nadomjesnog lijeCenja (HRT)

nakon menopauze i djelomice povec¢anim stopama adipoznih (Jekel i sur., 1996).

U velikim klini¢kim studijama dokazana je ucinkovitost mamografije u smanjenju stopa
mortaliteta od raka dojke, ponajprije zbog mogucénosti mamografskog otkrivanja
duktalnog karcinoma in situ (DCIS) i malih invazivnih duktalnih karcinoma koji nisu bili
dijagnosticirani u skupini bolesnica koje nisu bile podvrgnute skriningu (Kolb, Lichy,
Newhouse, 2002). Klini¢kim studijama dokazano je da mamografskim probirom ne
mogu biti dijagnosticirani svi karcinomi dojke, od kojih neki mogu biti i palpabilni.

Otkrivanje raka dojke probirom omogucuje lijeCenje manjim dozama zracenja.

Zemlje koje su implementirale populacijski program probira raka dojke registrirale su
smanjenje smrtnosti od raka dojke, npr. Svedska za 31%, odnosno 21%, Finska za
24%, NorveSka za 29%, Danska za 37%, Nizozemska za 17% i Ujedinjeno Kraljevstvo
i SAD za 25%.

Kod pregleda mamografijom moze se otkriti rak dojke do dvije godine ranije, nego sto
sam tumor postane dovoljno veliki da se ga moze osjetiti dodirom. No, iako je sama
mamografija izuzetno vrijedna pretraga i nezamjenjiva u otkrivanju karcinoma, vazno
je spomenuti da se istom ne moze prikazati 15-20% karcinoma dojki, posebno ako se
radi o dojkama s gustim Zljezdanim strukturama te je kod takvih situacija potrebno
obaviti i komplementarni ultrazvucni pregled radi otkrivanja patoloskih promjena koje

se ne vide na slikama mamografije.
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1.10. Registar za rak dojke

Registar za rak Republike Hrvatske osnovan je 1959. godine. Najprije su se prikupljali
samo podaci o umrlima, a od 1962. godine obraduju se podaci o novooboljelima od
raka [27]. PoCevsi od 1998. godine podaci se obraduju elektronicki. lzvori podataka
su prijava iz bolnice za otpustene bolesnike - Bolesni¢ko-statisticki list - Onko tip
(obrazac JZ-ONK), vanbolni¢ka Prijava maligne neoplazme (obrazac JZ-NEO) i kopije
histoloSkog/citoloSkog nalaza [28]. Te su prijave duzne Hrvatskom zavodu za javno
zdravstvo slati, prema Programu statistiCkih istrazivanja kojeg donosi Sabor,
zdravstvene ustanove i zdravstveni djelatnici privatne prakse. Prijava se ispunjava
nakon postavljanja dijagnoze. Izvor podataka o umrlima od raka je mortalitetna baza
DrZzavnog zavoda za statistiku i Hrvatskog zavoda za javno zdravstvo koja je jedini u
potpunosti elektronski izvor podataka. Kao dopunski izvor podataka koristi se i baza
podataka BolesniCko-statistiCkih obrazaca Odjela za zdravstvenu statistiku Hrvatskog
zavoda za javno zdravstvo. Pet naj¢eScih sijela raka u Zena: dojka (26%), rektum i
kolon (12%), traheja, bronh i plu¢a (8%), tijelo maternice (6%) i Stitnjaca (5%) €ine 57%

novih slu€ajeva raka u zena (Incidencija raka u Hrvatskoj, 2014).
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2. MATERIJALI | METODE

U ovome radu koristili smo podatke za incidenciju u Primorsko-goranskoj i
Dubrovacko-neretvanskoj Zupaniji Registra za rak Hrvatskoga zavoda za javno
zdravstvo te prikazujemo analizirane podatke obolijevanja Zena od raka dojke kao
apsolutne brojeve i kao dobno specificne stope na 100.000 Zena. Svi podaci o
mortalitetu prikupljeni su iz baze podataka Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo te
su prikazani kao apsolutni brojevi i kao specificne stope na 100.000 umrlih Zena.
Takoder, podaci o brojevima stanovnika su iz popisa stanovnistva iz 2011. godine
Drzavnog zavoda za statistiku. Za usporedbu dviju populacija koriStena je metoda
dobne standardizacije na europsko standardno stanovniStvo kao i podaci koji se
prikazuju kao dobno standardizirane stope. Nakon toga izraCunat je SIR (Standardized
Incidence Ratio — standardizirani omjer incidencije) kao kvocijent opazenih i o€ekivanih
sluCajeva raka dojke u postupku indirektne dobne standardizacije medu dvjema
Zupanijama. Takoder, po istom principu izra¢unat je i SMR (Standardized Mortality
Ratio — standardizirani omjer mortaliteta) koji je uklju€ivao broj umrlih Zena od raka

dojke.

Cilj ovog rad je usporediti kretanje broja novooboljelih i umrlih od raka dojke u

Dubrovacko-neretvanskoj i Primorsko-goranskoj zupaniji.

3. REZULTATI INCIDENCIJE RAKA DOJKE

U Primorsko-goranskoj zupaniji od 2003. do 2012. prosjeCan godisnji broj
novooboljelih bio je 204,9 osoba (Dijagram 1.) [29]. Najmaniji broj oboljelih bio je 2009.
(175 osoba) dok je najveci broj novooboljelih zabiljezen 2005. (220 osoba). U istom
razdoblju u Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji prosjecan godisnji broj novooboljelih bio
je 80,3 s minimalnim brojem novooboljelih od 59 iz 2010. g. i maksimalnim brojem od
93 iz 2005. g (Dijagram 2.) [30].
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Dijagram 1: Apsolutni broj novooboljelih od raka dojke u Primorsko-goranskoj
Zupaniji od 2003. do 2012. godine
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Dijagram 2: Apsolutni broj novooboljelih od raka dojke u Dubrovacko-
neretvanskoj zupaniji od 2003. do 2012. godine
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo
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uglavnom je stabilna uz manja godiSnja odstupanja s prosje¢nom godiSnjom stopom
od 132,5 novooboljelih na 100.000 Zena (raspon od 114,3 do 142,4). U Dubrovacko-
neretvanskoj zupaniji gruba prosjecna stopa incidencije iznosila je istom razdoblju
127,6 novooboljelih na 100.000 Zena (raspon od 93,7 do 147,7) (Dijagram 3.).

Dijagram 3: Grube stope (GS) incidencije raka dojke u Zzena u Primorsko-

goranskoj i Dubrovacko neretvanskoj zupaniji 2003.-2012. na 100 000 zena
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Stopa incidencije s obzirom na dob (Dijagram 4.) uglavnom pokazuje trend porasta za
obje Zupanije s maksimumom u dobnoj skupini 65-69 g. Najmlada oboljela Zena u
DNZ-u je u dobnoj skupini 20-24, dok je u PGZ-u u skupini 25-29 g.
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Dijagram 4: Grube stope (GS) incidencije raka dojke u zena prema dobnim
skupinama u Primorsko-goranskoj i Dubrovacko neretvanskoj zupaniji 2003.-

2012. na 100 000 zena (godiSnji prosjek).
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Ako se usporede dobiveni rezultati dobno specificnih stopa Primorsko—goranske
Zupanije i Dubrovacko—neretvanske zupanije od 2003. do 2012. godine, (Dijagram 5.)

[31] uoCeno je kako nema znacajnijih odstupanja u trendu.

32



Dijagram 5: Dobno standardizirane stope (DSS) incidencije raka dojke u zena u
Primorsko-goranskoj i Dubrova¢ko neretvanskoj zupaniji 2003.-2012. na 100 000
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Kada izradunamo SIR za rak dojke Zena DNZ-a u usporedbi s PGZ-om dobivamo
vrijednost 1,02 (95% CI = 0,86 — 1,18) $to znadi da je u DNZ-u prosjeéna DSS visa za
2%, no ta razlika nije statistiCki zna¢ajna (Tablica 5.).

Tablica 5: Izracun SIR-a za rak dojke Zena Dubrovacko-neretvanske
Zupanije u usporedbi s Primorsko-goranskom Zupanijom za razdoblje 2003.-
2012.

SIR 95% CI

Dubrovacko-neretvanska zupanija | 1,02 0,86 -1,18

Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo
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4. REZULTATI SMRTNOSTI RAKA DOJKE

U Primorsko—goranskoj zupaniji u promatranih deset godina preminule su 703 Zene
od karcinoma dojke. Najvedéi broj zena, 83, preminuo je 2003. g., a najman;ji 2009. g —
58 Zena (Dijagram 6.)[ 32]. U Dubrovacko—neretvanskoj zupaniji u istom razdoblju od
2003. godine do 2012. godine zabiljezena je smrtnost kod 237 Zena. Najveci broj
umrlih bio je 2012 .godine 31 Zena, a najmanji broj umrlih 2005., 2008. i 2009 godine
19 Zena (Dijagram 7.). U obje Zupanije godiSnji broj umrlih Zena od raka dojke, uz

oscilacije, ne pokazuje znacajniji trend rasta ili pada.

Dijagram 6: Ukupan broj umrlih u Primorsko—goranskoj zupaniji 2003.-2012.
godine
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo
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Dijagram 7: Ukupan broj umrlih u Dubrova¢ko—neretvanskoj zupaniji 2003.-2012.
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Godidnje stope mortaliteta Dubrovacko—neretvanske Zupanije nize su od stopa
mortaliteta Primorsko-goranske Zupanije za sve promatrane godine, osim za 2007.g.
(Dijagram 8.)[ 33]. Najvisa stopa u PGZ-u bila je 2003. (54,2 na 100.000), a najniza
2009. (37,9 na 100.000). U DNZ-u najvi$a stopa bila je 2012. i iznosila je 49,2 na
100.000, a najniza je bila 2005., 2008. i 2009. i iznosila je 30,2 na 100.000.
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Dijagram 8: Grube stope (GS) mortaliteta raka dojke u Zzena Primorsko-goranske

i Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji 2003.-2012.
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Gotovo u svim dobnim skupinama, pocevsi od 25-29 g., grube stope mortaliteta rastu
s dobi, u obje Zupanije i medusobno se prate i isprepliéu (Dijagram 9.). U DNZ-u
najmlade umrle Zene (dvije) od raka dojke bile su u dobnoj skupini 35-39 g., dok je u
PGZ-u jedna Zzena umrla u dobi 25-29 g., tri u dobi 30-34 g. i osam Zena u dobi 35-39
g. U PGZ-u dobna skupina s najviSsom stopom mortaliteta je ona od 85 i vi$e (275,3 na
100.000), dok je u DNZ-u ona od 80 do 84 g. (206,6 na 100.000).
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Dijagram 9: Grube stope (GS) mortaliteta od raka dojke u zena prema dobnim
skupinama u Primorsko-goranskoj i Dubrovaéko neretvanskoj zupaniji 2003.-

2012. na 100 000 zena (godisSnji prosjek)
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

Prosjeéna godinja DSS mortaliteta za PGZ iznosila je 29,8, a za DNZ 24,1 umrla na
100.000 Zena. GodiSnje DSS mortaliteta Dubrovacko—neretvanske Zupanije nize su
od stopa mortaliteta Primorsko-goranske Zupanije za sve promatrane godine, osim za
2010. godinu (Dijagram 10.).
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Dijagram 10: Dobne standardizirane stope (DSS) mortaliteta raka dojke u zena

Primorsko-goranske i Dubrovacko-neretvanskoj zupaniji 2003.-2012.
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Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

IzraCunat je i SMR (Tablica 6.), koji iznosi 0,84 (95% CI = 0,70 — 0,97).

Tablica 6: Izracun SMR-a za umrle Zene od raka dojke Dubrovacko-

neretvanske Zupanije u usporedbi s Primorsko-goranskom Zupanijom za

razdoblje 2003.-2012.
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0,84

0,70-0,97

Izvor: Registar za rak Hrvatskoga zavoda za javno zdravstvo

38



5. RASPRAVA

Na temelju spomenutih rezultata moze se usporediti kretanje incidencije kao i
mortaliteta u dvije Zupanije Republike Hrvatske, Primorsko—goranskoj i Dubrovacko—

neretvanskoj, u periodu od 2003. do 2012. godine.

Apsolutni brojevi oboljelih od raka dojke u Zena visi su u PGZ (prosjeéno 204,9 oboljelih
godignje (min. 175, max. 220)) nego u DNZ (prosje¢no 80,3 oboljelih godignje (min.
59, max. 93)) &to je i razumljivo buduci da je broj Zena prema popisu stanovnistva iz
2011. g. u PGZ gotovo 2,5 puta visi (153.110 naspram 62.947). Usporedbom grubih
stopa incidencije raka dojke u Zzena izmedu DNZ i PGZ vidljivo je kako je prosje¢na
godignja stopa visa u PGZ (132,5 na 100.000 naspram 127,6 na 100.000). Medutim,
nakon dobne standardizacije,a posebice nakon izraCunatog SIR-a, jasno je kako nema
statistiCki znac¢ajne razlike u incidencijama dviju zupanija (SIR = 1,02 (95% CI = 0,86
—1,18). Stopa incidencije s obzirom na dob pokazuje trend porast za obje zupanije do
dobne skupine 65-69 g. kad doseZe vrhunac (PGZ 328,5, a DNZ 364,6 na 100.000
Zena) da bi se nakon te dobne skupine stopa ustalila na nesto nizim vrijednostima.
Najmlada oboljela Zena u DNZ-u je u dobnoj skupini 20-24, dok je u PGZ-u u skupini
25-29 g.

Ukupan broj umrlih Zena od karcinoma dojke u PGZ u promatranom razdoblju iznosio
je 703 umrle Zzene , a u DNZ 237 umrlih Zena (gotovo 3 puta vise umrlih Zena u PGZ,
naravno uz ve¢ spomenuti visi broj stanovnika). Ipak, kada usporedimo kretanje broja
umrlih, vidimo da nema znacajnijeg trenda rasta ili pada. Grube stope mortaliteta, viSe
su za svaku promatranu godinu (osim 2007.) u PGZ nego u DNZ. Nakon provedene
dobne standardizacije PGZ i dalje prednjadi s prosjeénom godi$njom DSS mortaliteta
od 29,8, naspram DNZ s 24,1 umrla Zena na 100.000 Zena, $to je vidljivo i usporedbom
godignijim stopa koje su redom (osim 2010. g.) nize za DNZ. Statisti¢ka znagajnost ovih
razlika potvrdena je SMR-om koji iznosi 0,84 (95% CI = 0,70 — 0,97), Sto znaci kako u
DNZ ima 16% manje umrlih Zena od raka dojke u odnosu na o&ekivani broj iz PGZ.
Gotovo u svim dobnim skupinama, pocevsi od 25-29 g., grube stope mortaliteta rastu

s dobi, u obje zupanije i medusobno se prate i ispreplicu.
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6. ZAKLJUCAK

S obzirom na danasnji moderan nacin Zivota suvremene Zene ne moze se ocekivati
smanjenje brojeva sluCajeva raka dojki u novom tisucljecu, no iz opravdanih razloga
moze se oCekivati da se kod probira otkriva sve raniji stadij bolesti koji ¢e voditi prema
vecem izljeCenju svake bolesnice kao i smanjenju smrtnosti zbog raka dojke. Takoder
se u danasnje vrileme ocCekuje i razvoj novih uspjesnijih metoda hormonskog i
citostatskog lijeCenja kao i sam dolazak biolos$kih lijekova i suvremenih tehnologija koja
Ce uspjesnije provoditi odredene operativne zahvate te odstranjivati ili zaustavljati rast

karcinoma.

U ovom radu govori se opcenito o raku dojke kod Zena, kako nastaje te na koji nacin
ga se otkriva. Velike brojke koje ukazuju na sve vecu pojavu raka dojke zabrinjavajuce
su za sve zene. Vrlo je vazno odazivati se na sve pozive preventivnih pregleda
mamografijom, ili sistematskih pregleda kako bi se u najranijim stadijima otkrio

karcinom ili bilo koja promjena koja moze ukazivati na poCetak promjena ili rast tumora.

U radu su se, takoder, usporedivale i dvije Zupanije, Primorsko—goranska i
Dubrovacko—neretvanska, u kojima su analizirane stope incidencije i smrtnosti kod
Zzena. Usporedujuéi dobno standardizirane stope Primorsko-Goranske Zupanije i
Dubrovacko-neretvanske Zupanije, nakon izracuna SIR-a, vidljivo je kako nema
statisticki zna€ajne razlike u pojavnosti. No, $to se tiCe smrtnosti uoCena je razlika. |
grube i dobno standardizirane stope mortaliteta od raka dojke nize su u DNZ, nego u
PGZ, i ta razlika od 16% statisti¢ki je znac¢ajna. Razlozi ovih razlika ne obraduju se u

ovome radu.

Zahvaljuju¢i modernizaciji tehnologije kao i njenoj pristupacnosti u Hrvatskoj svake
godine provode se pregledi mamografijom odredenih dobi kod Zena te se dobivaju i
daljnje upute ako su potrebne. No, svakako je potrebno stvoriti program ranog
otkrivanja raka dojke koji je dostupan svima i svugdje kako bi se na vrijeme zaustavila

spomenuta zlo¢udna bolest koja uzima danak u danasnje moderno vrijeme.
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